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conflito de interesses em relacao ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboracéo do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretagcdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramacao de miolo, assim
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RESUMO: A Cannabis sativa e os seus outros
subtipos de plantas contém centenas de
canabindides e cada planta com concentracbes
e composicdes diferentes. Os mais usados para
fins de pesquisas e acado terapéutica € o 9-
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tetrahidrocanabinol (THC) e o canabidiol (CBD),
extraido da Cannabis sativa. O objetivo principal
deste trabalho € verificar se o Canabidiol (CDB),
principal composto nao psicoativo da Cannabis
sativa, apresenta, conforme citacdes, pesquisas
aprofundadas de outros autores e de pesquisas
quantitativas, através aplica¢cdes de formulérios
e de dados reais mostrados por pacientes que
se beneficiam da mesma e que relatam se seu
uso se sobressai em relagdo a outros métodos
de tratamento. Ademais, reafirmar o debate
atual da situagdo da legalizagdo da Cannabis
para retirar da classificacdo de entorpecente,
dependente e o colocar num perfil terapéutico,
como um alternativa promitente para tratar casos
de epilépticos mais graves, principalmente,
reduzindo as crises e promissor em relacado a
efeitos colaterais, sendo basicamente nauseas e
sedacéo leve. O estudo também foi importante
devido terem sido colocados em discussao
textos com opinides divergentes, possibilitando
mostrar os dois lados da moeda, contudo sempre
dando enfoque e sobressaindo o ponto positivo
deste composto ja que, como mostrado na
pesquisa quantitativa, beneficiou grande parte
dos usuarios que buscaram formas alternativas
de tratar a epilepsia.
PALAVRAS-CHAVE:
“canabidiol”.

“Cannabis”, ‘“epilepsia’,

USE OF CANNABIS EXTRACT IN THE
TREATMENT OF EPILEPSY

ABSTRACT: Cannabis sativa and its other plant
subtypes contain hundreds of cannabinoids,
each plant with different concentrations
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and compositions.The most used for research purposes and therapeutic action is
9-tetrahydrocannabinol (THC) and cannabidiol (CBD), extracted from Cannabis sativa. The
main objective of this project is to verify if Cannabidiol (CDB), the main non-psychoactive
compound of Cannabis sativa, presents, according to citations, in-depth research by other
authors and quantitative research, through applications of forms and real data shown by
patients who benefit from it and report whether its use stands out compared to other treatment
methods. In addition, it aims to reaffirm the current debate on the status of legalization of
Cannabis to remove it from the classification of dependent narcotics and put it in a therapeutic
profile, as a promising alternative to treat cases of more severe epileptics, mainly reducing
crises and promising in relation to side effects, being basically nausea and mild sedation. The
study was also important due to the texts with divergent opinions that were put into discussion,
being possible to show both sides, however, always focusing on the positive point of this
compound, as shown in the quantitative research, it helped a large part of the users who
looked for alternative ways to treat epilepsy.

KEYWORDS: “Cannabis”, “epilepsy”, “cannabidiol”.

INTRODUCAO

A epilepsia é caracterizada como um evento neuroldgico decorrente da disfuncéo
neuronal focal ou generalizado, causada por descargas elétricas anormais no encéfalo.
Suas manifestacbes vao ocorrer de acordo com a area cortical acometida, podendo ser
motora, sensitiva, autonémica ou psicomotora (Filho, Heber de Souza Maia; 2012). Sabe-
se que é decorrente de um desequilibrio entre excitagédo e inibicao neuronal, relacionado
ao evento inibitério GABA que resulta em impulsos nervosos anormais. Origina-se entéo o
evento epileptogénico com regides de maiores prevaléncias de ocorréncia, como: amigdala,
hipocampo e cértex frontal (AGERTT, Fabio et al; 2005). O prognéstico das crises epilépticas
esta na sua duracgéo, pois as sequelas neuroldgicas estdo mais prevalentes em crises que
se prolongam. Além de desencadear complicagdes sistémicas, maior serd a chance da
crise se tornar refrataria (CASELLA, Erasmo Barbante; et al. 1999). Logo, como prioridade
no tratamento da crise epiléptica inicia-se como primeira linha os benzodiazepinicos para
tratar os pacientes em estado epileptico inicial ou ja estabelecido. No entanto, existe a
condigao refrataria que € um estado mais complicado da crise epiléptica, onde tem uma
duragcé@o superior a 60 minutos ou pela falha do tratamento de primeira linha e dois
medicamentos de segunda linha administrados corretamente em que as crises podem ser
repetitivas e duradouras, o qual néo respondem a farmacos anti-epilépticos (CEDAR, J. M
Mercadé; et al.2016).

O canabidiol € uma substancia derivada da planta Cannabis sativa que nao possui
efeitos psicotrépicos e se mostra eficaz no tratamento de pessoas com epilepsia refrataria
(BASILIO, Pamela Valera; et al. 2019). Esse composto da Cannabis, o canabidiol, ameniza
varios disturbios relacionados a epilepsia refrataria, como redugéo das crises epilépticas,
déficits cognitivos, melhora do humor, na neuroinflamagcdo e memoria. Além disso, os
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efeitos colaterais sdo bem toleraveis (YOSHIMURA, Denise. 2019).

Cannabis sativa € uma das plantas mais antigas no cultivo do mundo e teve seu
desenvolvimento no continente Asiatico. As civilizacdes mais antigas como a China, datada
de 2.700 a.C, e a india, 1000 a.C, foram as precursoras dessa planta no uso medicinal,
sabe-se que na época seu uso ja causava um efeito diferenciado de analgesia e aliviador
de muitos sintomas e crises, como constipacdes, dores, ansiedade, manias e até mesmo
na epilepsia. Ndo se tinha conhecimento ainda na época sobre o seu principal composto
ativo, ela era usada de modo geral, sem isolamento das suas propriedades psicotrdpicas.
Porém foi apenas depois do século XX, na Europa, que ela ganhou um enfoque maior como
tratamento de doengas mentais e, mais especificamente, apdés 1964 que partes dessa
planta, os canabinoides derivados, comegcaram a ser extraidos e visto que correspondia
a 40% da composicéo da planta que ndo possuia efeito psicoativo e que seria o principal
agente anticonvulsivante e farmacolégico (Mattos et al, 2017).

Sabe-se que em alguns paises como Reino Unido, Canadéa o uso do canabidiol e do
A9—tetraidrocanabinol sdo liberados para o uso em medicamentos, em contrapartida com o
Brasil, onde a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) apenas em 2015 liberou
medicamentos com canabidiol, tirando-o da lista de substancias proibidas e classificando-o
como uma substancia controlada, enquanto o A9-tetraidrocanabinol ainda é proibido
(OLIVEIRA, Victéria Gama Neves de & SILVA, Daniel Pereira, 2015).

Para usufruir de outros produtos a base de Canabidiol, os quais ainda ndo estdo
disponiveis de maneira acessivel ao cliente, o usuario tem que passar por uma série de
etapas para a aquisicdo no proprio site da ANVISA, desde documentacdo que exige a
prescricdo do produto (receita) emitida por um profissional habilitado assim como registros
em geral do prescritor que comprove sua legalidade, dados do paciente, nome comercial do
produto e posologia. Além disso, o paciente passa por uma analise do 6rgao onde 0 mesmo
tem 10 dias para enviar o protocolo autorizando ou negando a solicitacdo do paciente e a
mesma valera por um periodo de dois anos, podendo o paciente ou seus representantes
legais importar o produto autorizado (ANVISA, 2020).

A importancia da busca pelo conhecimento dos efeitos da utilizagdo do Canabidiol
entre os pacientes epilépticos € irrefutavel. Visto que, um tratamento eficaz e resolutivo
muda além do prognostico, a qualidade de vida do paciente. Ressaltando totalmente o
objetivo deste trabalho, que busca através de formuléarios eletrénicos realizar uma busca
ativa de dados para que seja exposto como forma de esclarecimento nao so6 para a classe
médica, mas também para a populagdo em geral os beneficios da utilizagdo de Canabidiol
em pacientes portadores de epilepsia, principalmente refratarias.

REVISAO DE LITERATURA

Jesus et al (2017) indicou em torno de 500 artigos cientificos fazem mencéo aos
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efeitos terapéuticos da maconha como: anticonvulsivante, doenca de Parkinson, esclerose
multipla, epilepsia, entre outros, por isso, ha um grande debate entre a comunidade
médica, cientifica e judicial sobre a legalizacdo. O CBD puro € um excelente candidato
para o tratamento da epilepsia a pacientes que sao resistentes a outros farmacos, isso foi
afirmado no estudo do Bragatti (2015).

Lopes (2014) mencionou uma pesquisa no qual oito pacientes usaram CBD puro,
via oral, por dia e durante quatro meses e meio, onde apenas um nao apresentou melhora.
Quatro tiveram convulsdes abolidas durante o tratamento e trés tiveram uma reducédo na
frequéncia das crises. Foi relatado um caso de uma menina chamada Charlotte, norte-
americana, houve uma melhora das crises epilépticas com o uso do 6leo rico em CBD; e ja
foi comprovado sucesso em 84% de pessoas que fizeram o teste. Como efeito colateral a
maioria apresentou sonoléncia em criancas e fadiga.

Oliveira et al (2015) ja dizia que a Cannabis produz efeitos sobre os disturbios
de movimento como a epilepsia. O caso de Anny Bortoli Fischer que teve uma melhora
marcante das crises epilépticas quando passou a usar canabidiol. Sua méde comecou a
anotar a frequéncia das crises, tendo como resultado: “O gréafico apresenta que as crises
eram realmente muito frequentes, chegando ao niUmero de oitenta crises em uma semana,
mais de dez crises por dia. Até que no dia 11/11/2013 Anny tomou a primeira dose do CBD.
O medicamento levou ainda algum tempo para surtir efeito, mas a partir da data o gréafico
apresentava uma redugéo do numero de crises, e no final de Novembro de 2013 o numero
de crises ja havia reduzido consideravelmente, caindo de 60 para 19 crises semanais, e a
partir da segunda semana de janeiro o numero de crises caiu a zero.” (La Falce, 2014; p.
36-37).

Brucki et al (2015) diz que o CBD tem um efeito antiepilético. Teve uma pesquisa
com 23 pacientes e como resultado 39% dos pacientes tiveram reducéo de 50% de suas
crises; esses pacientes nao tiveram uma resposta positiva a outros farmacos ou tiveram
efeitos colaterais a esses farmacos. Entdo, o canabidiol € um importante farmaco para o
tratamento de epilepsias graves.

Em outra pesquisa, Rosenberg et al (2015) mostrou que um paciente de 29 anos
com uso de canabidiol depois que parou seu uso sofreu com abstinéncia e assim ocorreu
uma piora das crises. Ja, um homem de 43 anos, com 0 uso de canabidiol ocorreu uma
reducao de 70% das crises epilépticas.

Analisando os efeitos adversos em paciente em tratamento com outras drogas
antiepilépticas demonstrou-se que muitas s&o mal toleradas pelos paciente, pois
apresentam como efeitos colaterais irritabilidade, comportamento agressivo e insénia, ja
no tratamento com canabidiol induz a menos problemas e ainda tem beneficios de humor,
sono e estado de alerta, de acordo com ele (Kolikonda et al; 2016).

Diotto et al (2016) mencionou os que sao acometidos pela epilepsia tem sua qualidade

de vida comprometida, por causa da crises subitas, podendo causar discriminagéo social
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por falta de conhecimento das pessoas sobre a doenca. Para a melhora dessa qualidade
de vida, pesquisadores buscam outros tratamentos, como o uso de Cannabis, que reduz os
espasmos causados por diversas doengas neurolbgicas, como epilepsia.

Em contrapartida, a autora Oliveira et al (2016) mostra o endocabidiol com uma
forma de tratamento neuroprotetor, onde ha uma resposta que sinaliza um equilibrio entre
as atividades, portanto seu uso, segundo a autora, mostra-se eficaz e quase desprovido
de efeitos adversos, ja que a mesma afirma: “0 organismo estimula a producdo de
endocanabindides para acabar com a crise. Isso comprova a importancia do sistema de
producdo endocanabindides e do proprio canabindide de crises epilépticas”, ou seja, se
0 préprio organismo sintetiza esse composto ativo é dificil afirmar o contrario sobre a
substancia.

Foi analisado um texto referente a legalizagdo da Cannabis e o seu uso para fins
medicinais, o qual segundo o autor Nunes et al (2017) o tema gera questdes polémicas, ja
que foi um dos temas mais debatidos pela sociedade brasileira em 2014, pois a0 mesmo
tempo que melhora a sintomatologia e a qualidade de vida dos doentes, tem uma gama
de efeitos biolégicos e sendo uma forma alternada de tratamento, ele entrou no dilema
a respeito da sua ilegalidade, da sua psicoatividade, toxicidade e do quéo importante
seria um estudo aprofundado e debatido a respeito da comercializagdo da mesma para
fins medicinais, da sua forma pura, ja que no Brasil o tema ainda gera controvérsias,
preconceitos e aponta como o pais pode nao estar preparado para mudangas. O mesmo
busca apresentar os dois lados da moeda e elucidar ao mesmo tempo aspectos positivos e
negativos, ja que € uma questédo que divide profissionais da saude e diversas autoridades
sobre o tema (Nunes et al; 2017).

A falta de recursos e incentivos € uma forma de estagnar o avanco das pesquisas
em cima dessa droga terapéutica, apesar de mostrar uma evolugdo em pacientes que ja
usufruiram desse método, mostra o autor Vieira et al (2017). Entretanto relatou um avanco
em relagdo a ANVISA que excluiu o Canabidiol da lista de substancias proibidas e a colocou
na portaria que aprova o regulamento técnico sobre substancias e medicamentos sujeitos a
controle especial (Vieira et al; 2017).

Santos (2017), utiliza o discurso desfavoravel onde afirma que a Cannabis para o
tratamento de epilepsia ainda é muito controversa. Os seus beneficios de acordo com ele
€ uma melhora no comportamento e estado de alerta, melhora na linguagem e melhora
na coordenacao motora dos pacientes epiléticos. Revela que a fitocanabinoides, que imita
acoes biolégicas dos endocanabindides, tem um efeito anticonvulsivante. Os maleficios
apresentados por ele é poder causar dependéncia, agitacdo, insonia, irritabilidade, nausea
e caimbras. Afirmou que os contrérios a utilizagdo da Cannabis medicinal estimula o uso
recreativo sendo um problema para saude publica.

Em analises sobre crises epilépticas refratarias onde os DAE perdem seu efeito

terapéutico, o canabidiol é indicado por varios autores. As crises epilépticas refratarias na
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maioria das vezes nao responde a DAE (Drogas Anti- Epiléticas), que interfere muito na
qualidade da vida, entdo, no estudo Barros (2017) indicou o0 uso de canabidiol para esses
casos (BARROS, Ingredhy Eduarda Dantas; 2017).

Ademais, Capasso (2017) diz que ha evidéncias que o canabidiol tem beneficios na
hiperexcitabilidade do Sistema Nervoso Central. Afirmou isso por meio de uma pesquisa
com nove pacientes que tem epilepsia refrataria e ao receber o canabidiol, apés trés meses
metade deles ndo apresentavam mais crises.

E por fim, Pereira et al (2018) demonstrou através da avaliacdo de estudos que
houve uma melhora na frequéncia das crises ap6s o uso do canabidiol (CBD), uma
diminuicdo de mais de 50% em sindromes epilépticas graves e refratérias.

Mecanismo de acao do canabidiol

Os receptores endocanabinbdides sao receptor canabindide tipo 1 e receptor
canabinoide tipo 2. Os efeitos farmacoldgico dos canabindides séo provenientes da interacéo
dos ligantes enddgenos 2- araquidonoiglicerol (2-AG) e N- araquidonoil-etanolamida (AEA)
com os receptores (Pertwee, Roger G; 2008). Os CB1 s&do encontrados pré-sinapticamente
no sistema nervoso central em areas ligadas ao controle motor, aprendizagem, memoria,
cognigdo e emocgao, e ainda é responsavel pela maioria dos efeitos psicotrépicos. Os CB2
localizam-se no sistema imunoldgico e em &reas especificas do sistema nervoso central
(Castillo, Pablo E. et al; 2012).

Os receptores CB1 e CB2 estdo acoplados a proteina G inibitéria, que quando
ativada promove o bloqueio da enzima adenilato ciclase, provocando a redug¢do dos
niveis de AMP ciclico e a inibicdo de canais de célcio. A ativacado dos receptores CB1
bloqueia a liberacdo de neurotransmissores. Os agonistas enddgenos dos receptores
endocanabindides sao derivados do acido araquidénico como acontece em canabinoides
presentes na Cannabis sativa. Os endocanabindides sdo produzidos no corpo e dendritos
dos neurbnios em resposta a um influxo de calcio induzido por glutamato que promove a
ativacao de fosfolipases que convertem os fosfolipidios em endocanabinoides. O canabidiol
(CBD) tem baixa afinidade por CB1, atuando como agonista inverso no receptor CB2. O
CBD tem uma capacidade de facilitar a sinalizacdo dos endocanabinoides por intermédio
do bloqueio da recaptac@o ou hidrélise enzimatica da anandamida, que sao agonistas
parciais do receptor CB1. (Castillo, Pablo E. et al; 2012)

O CBD também é agonista dos receptores serotonérgicos do tipo 5-HT1A, que
modula a ansiedade e depressao, justificando a acé@o ansiolitica. Quando modula essa
transmissdo serotoninérgica tem efeitos antieméticos. Ativa os receptores vanildides do
tipo 1, canais idnicos integram varios estimulos nociceptivos, incluindo dor e reflexos
protetores, explicando assim o alivio da dor e como anti-inflamatério. Apresenta também
propriedades neuroprotetoras e antioxidantes, e atuam inibindo a excitagdo mediada
pelo receptor de NMDA em situagbes de trauma na cabeca, acidente vascular cerebral e
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doencas neurodegenerativas. (Gaston; Tyler & Friedman, Daniel. 2017), (Mandolini, G.M.
et al; 2018), (Russo, Ethan B; 2018).

No receptor de CB1 ocorrem mecanismos de plasticidade que contribuem para a
aprendizagem, memédria e dependéncia e no controle da excitabilidade neuronal (Russo,
Ethan B; 2018).

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo de literatura baseada em estudos nacionais e
internacionais de forma sistematica, a fim de verificar os beneficios da Cannabis sobre
doencas neuroldgicas, principalmente na epilepsia. A pesquisa bibliografica utilizou como
base de dados: Pubmed, Scielo e Google Académico. O critério de selecdo foi baseado em
artigos publicados nos ultimos 11 anos. Os critérios de incluséo utilizados foram artigos que
respondiam a pergunta norteadora e atendiam a tematica estabelecida pelos descritores

» o«

“Cannabis”, “epilepsia”, “canabidiol’.

CONCLUSAO

Em virtude do que foi mencionado, conclui-se o grande beneficio ao usar o extrato
de Cannabis no tratamento da epilepsia, pela redu¢do na quantidade de crises epilépticas e
com efeitos colaterais bem toleraveis, melhorando assim o prognéstico e qualidade de vida
do paciente. Em vista disso, deve-se ter maiores investimentos e facilidade de aquisicéo
desse extrato.
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